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 2
INTRODUZIONE 
 
La diagnosi prenatale ha assunto un ruolo dirimente nella 
gestione moderna della gravidanza. 
Praticamente tutte le Gestanti vogliono sottoporsi a 
metodiche di screening od invasive per poter conoscere in 
anticipo le sorti e l’evoluzione del nascituro. 
Il ruolo del Medico che si occupa di diagnosi prenatale in 
questo contesto è diventato sempre più importante perché è 
colui che guida la Paziente con professionalità e conoscenza 
garantendo comprensione ed aiuto. 
Proprio per questo motivo, offrire un ambulatorio di diagnosi 
prenatale scientificamente organizzato e strutturato, permette 
alla Gestante di ottenere le risposte più esaurienti alle mille 
domande che affollano la sua mente ed, al contempo, 
permette al Medico di fornire risposte semplificate, chiare ed 
approfondite, nel rispetto dell’etica, delle implicazioni medico-
legali e dell’aspetto psicologico della Paziente 
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1 
DIAGNOSI PRENATALE NEL PRIMO TRIMESTRE 
DI GRAVIDANZA 
 
DIAGNOSI INVASIVA DELLE ANOMALIE 
CROMOSOMICHE 
La determinazione del cariotipo fetale è una sfida che 
ha avuto inizio nel 1866 con gli studi sull’espressione 
fenotipica che presentavano alcuni neonati, definiti dal 
medico inglese Longdon Down, “idioti mongoli”. Questi 
neonati oltre a numerose caratteristiche, tra cui la faccia 
piatta, gli occhi stretti ed obliqui, da cui il termine mongoli, 
presentavano una cute anelastica e sovrabbondante rispetto 
al corpo. 
Spettò a Shuttleworth, nel 1909, capire la correlazione della 
malattia con l’età materna notando che gli “idioti mongoli” 
erano gli “ultimogeniti di madri vicino al climaterio”. 
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Nel 1956 Tjio e Levan stabilirono che il normale numero 
diploide del cariotipo umano è 46, mentre tre anni più tardi, 
nel 1959, Lejeune e Jacobs dimostrarono che nelle persone 
affette dalla malattia descritta da Down è presente un 
cromosoma soprannumerario che in studi successivi è stato 
visto essere il 21, risultando così un numero aneuploide di 47 
cromosomi. 
Cento anni dopo la scoperta di Longdon Down, è stato 
possibile isolare cellule fetali dal liquido amniotico e 
diagnosticare la trisomia 21 prima della nascita. 
Attualmente è possibile effettuare diagnosi di Sindrome 
di Down per messo di due tecniche invasive: la villocentesi, 
che viene effettuata intorno dalla 11 alla 13 settimana di 
gravidanza ed in cui vengono prelevati frammenti di 
trofoblasto e l’amniocentesi, che si effettua tra la 16 e la 18 
settimana, dove viene prelevato un certo quantitativo di 
liquido amniotico. Entrambe le metodiche hanno un rischio di 
aborto, descritto in letteratura, di circa l’1%. 
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Sono tuttora in studio nuovi metodi di estrazione di cellule 
fetali dal sangue materno, dato che circa 1 su 10 3-7 di 
cellule nucleate appartengono al feto. 
La proporzione delle cellule può essere aumentato tramite 
tecniche specifiche quali il magnetic cell sorting (MACS) o il 
fluorescence activated cell sorting (FACS), ma i risultati sono 
attualmente molto scarsi. 
Anche la ricerca di DNA fetale nel sangue materno, risulta 
ancora contraddittoria e gli studi al riguardo sono tuttora 
inconcludenti. 
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SCREENING PRENATALI DELLE ANOMALIE 
CROMOSOMICHE 
Se la diagnosi della Sindrome di Down ha impiegato 
100 anni di ricerche, determinare il rischio che nasca un 
bambino affetto forse non avrà mai fine. 
Il primo metodo di screening per la trisomia 21 è stata, 
all’inizio degli anni ’70, l’osservazione dell’associazione con 
l’età materna, che ha portato a definire il gruppo delle 
gestanti a rischio, quello con età superiore a 35 anni, 
rappresentato dal 5% della popolazione totale di gravide. 
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Con il progredire della gravidanza, circa il 30% di feti affetti 
da Sindrome di Down va incontro ad aborto spontaneo, per 
cui il rischio a termine di gravidanza è diverso rispetto a 
quello considerato nelle prime fasi della gestazione 
 
 
 
Alla fine degli anni ’80, si sono affermati i primi metodi basati 
sul dosaggio plasmatico materno di alcuni fattori 
fetoplacentari. A 16-18 settimane, infatti, i valori medio 
plasmatici dell’A-feto-proteina, dell’estriolo e della 
gonadotropina corionica umana nel sangue materno, 
risultano significamente diversi nelle gravidanze trisomiche 
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rispetto a quelle normali, permettendo di identificare una 
percentuale di feti affetti compresa fra il 60 ed il 70%, con la 
stessa percentuale di falsi positivi (5%) rispetto alla sola età 
materna. 
Gli anni ’90 hanno visto abbassarsi l’epoca gestazionale dello 
screening a 11-14 settimane, con l’introduzione della 
misurazione dello spessore di fluido che si raccoglie dietro la 
nuca fetale, definito tecnicamente “traslucenza nucale” 
 
che, in base all’età materna ed all’epoca di gravidanza, offre 
una detection rate del 70% per la Sindrome di Down. 
Recenti studi hanno proposto l’utilizzo combinato dell’età 
materna, della traslucenza nucale e del dosaggio di due 
proteine plasmatiche materne: la subunità libera della B-
gonadotropina corionica umana (free-B-Hcg) e la proteina 
plasmatica-A associata alla gravidanza (PAPP-A). Il primo 
analista aumenta il suo livello plasmatici nelle gravidanze con 
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feto affetto da Sindrome di Down, mentre il secondo 
diminuisce. Associando questi valori alla traslucenza nucale, 
si ottiene, ad 11-14 settimane, un indice di identificazione dei 
feti affetti prossimo al 90%, in base all’età materna ed 
all’epoca gestazionale. 
Nel 2001 è stato osservato che in circa il 60%-70% dei feti 
affetti dalla Sindrome di Down, non è presente l’osso nasale a 
11-13 settimane (assente anche nel 5% delle gravidanze 
normali). 
 
Questo reperto, ha permesso di incrementare la capacità di 
riconoscere un feto affetto dalla Sindrome di Down, fino al 
97% dei casi i un test di screening che lo associa alla 
misurazione della traslucenza nucale e la valutazione 
biochimica materna della free-B-Hcg e della PAPP-A. 
Dal 2003 sono in corso studi sulla valutazione dell’onda 
flussimetrica del dotto venoso, alterata in circa il 75% dei feti 
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con difetti cromosomici, ma la riproducibilità di questo 
parametro è tuttora difficoltosa. 
 
Gli studi più recenti stanno valutando la morfologia facciale 
fetale e nuovi parametri, come la misurazione dell’osso 
mascellare, si stanno proponendo per determinare con più 
accuratezza i feti affetti da anomalie del cariotipo. 
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LA TRASLUCENZA NUCALE 
Nella maggior parte dei feti che presentano anomalie 
cromosomiche, è presente un accumulo di fluido in sede 
retronucale che viene classificato come igroma cistico o 
edema nucale. 
Questa formazione prende il nome di “traslucenza nucale” nel 
primo trimestre di gravidanza, mentre successivamente, nel 
secondo e terzo trimestre, esso viene chiamato “plica 
nucale”. 
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EZIOLOGIA E MECCANISMI DI FORMAZIONE 
DELL’ACCUMULO DEL LIQUIDO RETRONUCALE 
Potendo essere associato a condizioni morbose eterogenee, 
si deduce che più meccanismi sottendono alla sua 
formazione. I principali sono rappresentati da: 
- scompenso cardio-circolatorio associato a malattie del 
cuore e/o dei grossi vasi 
- congestione venosa dell’estremo cefalico fetale per 
compressione del mediastino o del corpo fetale stesso 
- alterata composizione della matrice extracellulare 
- ipoplasia del sistema di drenaggio linfatico 
- patologia muscolare fetale che causi ipocinesia e 
ritardato drenaggio linfatico 
- anemia e/o ipoproteinemia fetale 
- infezioni congenite 
Per quanto riguarda l’alterazione del sistema 
cardiocircolatorio, studi anatomopatologicici hanno 
dimostrato, su feti con tralucenza nucale aumentata, 
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anomalie soprattutto a livello del setto atrioventricolare, in 
particolare in quelli affetti da trisomia 21, mentre nelle 
trisomia 13 e 18 si osservava un numero maggiore di 
anomalie valvolari; nella maggior parte delle cromosomopatie 
era presente un istmo aortico notevolmente ristretto rispetto 
ai feti normali ed una dilatazione dell’aorta ascendente, 
soprattutto nella T21. 
La congestione del flusso venoso a livello della regione del 
collo è generalmente presente per compressione dei visceri 
addominali nei feti con ernia diaframmatici e nelle displasie 
scheletriche per compressione del mediastino. 
La matrice cellulare, composta da sostanza fondamentale e 
fibre collagene, risulta alterata nella componente  del 
collagene nei feti affetti da t21, in quanto si ha l’espressione 
genica per un tipo diverso di collagene, il tipo VI, che 
contribuisce ad un accumulo, da iperproduzione, di acido 
ialuronico. 
Il sistema linfatico umano origina dalla parete dei vasi venosi, 
per poi diventare un sistema autonomo dopo aver perso la 
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connessione con le vene, mentre, una porzione di esso, il 
sacco giugulo-ascellare, continua a drenare nella circolazione 
venosa stessa. L’origine dell’aumento della traslucenza 
nucale potrebbe risiedere proprio a questo livello, con una 
maggiore dilatazione del sacco giugulare e quindi un 
difficoltoso drenaggio linfatico, associato ad una anomala 
distribuzione del ritorno della linfa nel sistema venoso. 
Per quanto riguarda l’ipotesi dell’anemia e 
dell’ipoproteinemia, esse sono spesso associate con tutti i feti 
che presentano idrope che può essere repertato, anche se 
l’eziologia è tuttora inspiegata, nei casi di infezioni materne. 
 
METODOLOGIA DELLA M SURAZIONE I
La misurazione dello spessore della traslucenza nucale, 
viene effettuato, generalmente e con successo nel 97% dei 
casi, per via addominale. 
E’ necessaria una posizione fetale neutra, come quella 
utilizzata per la misurazione della LVS (lunghezza vertice-
sacro - CRL in lingua anglosassone), che deve essere 
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compresa fra 48 e 84 mm, cioè tra 11+1 e 13+6 settimane, 
con il feto che deve occupare circa i ¾ dell’immagine dello 
schermo. Per la misurazione deve essere differenziata la cute 
fetale dalla membrana amniotica, cosa ottenibile attendendo 
un allontanamento spontaneo del feto da essa. 
I calibri, marcatori di misurazione, devono essere posti in un 
modo unico, cioè appoggiati all’interno delle linee cutanee, 
subito a contatto con il fluido. 
 
TRASLUCENZA NUCALE ED ANOMALIE 
CROMOSOMICHE 
Lo studio di screening più rappresentativo, è quello che è 
stato eseguito sotto gli auspici della Fetal Medicine 
Foundation in 43 paesi di tutto il mondo. In questo studio, 306 
ecografisti adeguatamente preparati e certificati, hanno 
esminato 100311 gravidanze con un follow-up di 96127 casi: 
sono stati rilevati 326 casi di trisomia 21 e 325 di altre 
anomalie cromosomiche ad un’età gestazionale media di 12 
settimane ed una materna di 31 anni. La traslucenza nucale 
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risultò superiore al 95° percentile  rispetto al CRL, in 4210 
(4.4%) delle gravidanze normali ed in 234 (71.8%) di quelle 
con trisomia 21. Il rischio di S. di Down in base all’età 
materna ed all’epoca gestazionale fu superiore ad 1 su 300 in 
7097 (8.3%) delle gravidanze normali ed in 268 (82.2%) in 
quelle con trisomia 21, tale per cui, con una percentuale di 
screening positivo del 5%, la sensibilità risultò essere del 
77%. 
Tra le 325 anomalie cromosomiche repertate nello studio 
oltre alla S. di Down, in 229 (70.5%) di queste, la traslucenza 
nucale è risultata essere superiore al 95° percentile in base al 
CRL e, in 253 (77.9%) il rischio calcolato per trisomia 21, in 
base all’età materna ed alla traslucenza nucale è risultato 
essere maggiore di 1 su 300. Tra queste alterazioni 
cromosomiche, sono state diagnosticate 119 trisomia 18, 46 
trisomia 13, 54 S. di Turner, 32 Triploidia e 74 altre forme 
rappresentate da delezioni, trisomie parziali, traslocazioni 
non bilanciate ed aneuploidie dei cromosomi sessuali. 
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TRASLUCENZA NUCALE ED ANOMALIE FETALI NON 
CROMOSOMICHE 
Numerosi studi hanno però evidenziato un aumento della 
traslucenza nucale anche in molte anomalie fetali non 
cromosomiche ed in molte sindromi genetiche. 
Anche in questo caso, lo studio più grande è il sopracitato 
progetto della FMF, volto alla determinazione dell’indice di 
rischio per trisomia 21 in base all’età materna ed alla 
misurazione della traslucenza nucale tra la 11° e la 14° 
settimana in cui sono state esaminate più di 100.000 
gravidanze. 
In questo lavoro, sono state diagnosticate 4116 gravidanze 
con cariotipo normale e traslucenza superiore al 95° 
percentile per il CRL in cui sono state identificate un ampia 
varietà di anomalie strutturali e sindromi genetiche in 161 casi 
(3.9%). Nello studio, le pazienti erano state suddivise in 5 
gruppi a pertire dal 95° percentile a 3.4 mm, 3.5-4.4, 4.5-5.4, 
5.5-6.4 e > di 6.5 mm. La prevalenza delle anomalie 
aumentava con l’aumentare dello spessore della traslucenza 
 18
nucale: 2.4%-3mm, 7.1%-4mm, 12.3%-5mm, 16.7%-6mm e 
35.6%-7mm. Le anomalie maggiormente rappresentate, 
diagnosticate con ecografia morfologica nel secondo 
trimestre o con esame autoptico sui nati morti o clinico sui 
nati vivi, erano l’anencefalia, l’encefalocele, le anomalie del 
sistema cardiovascolare, la body stalk anomaly, l’onfalocele, 
la gastroschisi, la ventricolomegalia, la microcefalia, 
l’acondroplasia e numerose sindromi genetiche. 
Tra le anomalie fetali riscontrate nei casi di una 
traslucenza nucale aumentata, le malattie cardiovascolari 
sono sicuramente quelle che si repertano con più frequenza: 
nello studio sopraindicato, è stata evidenziata una 
correlazione che aumentava in modo esponenziale con 
l’aumentare della traslucenza nucale da 4/1000 per un valore 
della traslucenza intorno al 95° percentile, fino a 169/1000 
per valori dello spessore superiori a 6.5 mm. 
In uno studio retrospettivo su 29154 gravidanze singole con 
cariotipo normale, sono state identificate anomalie del cuore 
e dei grossi vasi in 50 casi: si è visto che la prevalenza dei 
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difetti cardiaci aumentava da 0.8/1000 per traslucenza 
inferiore al 95° percentile, fino al 63.5 /1000 per un valore 
dello spessore superiore al 99° percentile (>3.5 mm) fino ad 
avere una prevalenza di 195.1/1000 quando al traslucenza 
nucale era uguale o superiore a 5.5 mm. 
Questi dati hanno un’implicazione clinica enorme poiché ci 
permettono di classificare come feti a rischio di malformazioni 
cardiache, tutti quelli con traslucenza nucale superiore al 95° 
percentile, e quindi costituire un’indicazione per una ecografia 
specialistica, che con le nuove tecniche ed apparecchiature, 
può essere effettuata a partire dalla 15°-16° settimana, epoca 
in cui è già possibile fornire una diagnosi ed adottare una 
adeguata terapia, oppure è possibile formulare un sospetto 
diagnostico da ricontrollare in epoca gestazionale 
successiva. 
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2 
ORGANIZZAZIONE DELL’AMBULATORIO 
 
LA LOCAZIONE 
Un ambulatorio in cui si effettua e si discute di Diagnosi 
Prenatale, dovrebbe avere particolari caratteristiche di confort 
sia per il personale medico e paramedico che per la Paziente 
che giunge a consulenza. 
L’ampiezza dovrebbe essere tale da avere almeno 50 cm di 
distanza fra ogni cosa e persona, cioè la distanza giusta che 
ognuno percepisce di sicurezza e di non invadenza fra se e 
gli altri. 
Quindi un ambulatorio in cui sono contemporaneamente 
presenti il medico, il paramedico ed una coppia ivi presente 
per consulenza, necessita di una metratura di almeno 20m2, 
una dimensione al tempo stesso non troppo piccola nè 
eccessiva: nel primo caso, permette alla gestante di non 
sentire l’oppressione della figura medica e quindi di capire e 
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partecipare a quello che il professionista le dice; nel secondo 
caso, le dimensioni non eccessive sono necessarie per 
diminuire il senso di abbandono in caso di risposta negativa 
dell’esame ed a diminuire la sindrome pseudoagorafobica 
che può evidenziarsi in corso di visite ed aspettative 
importanti. 
Nei paesi anglosassoni, il laboratorio di diagnosi prenatale 
consta di due diverse stanze: la prima, dove si effettua 
l’esame e la seconda dove invece si fa counselling: questa 
stanza, generalmente è fornita di divanetto e poltroncine, tali 
da mettere a proprio agio la coppia partecipante. 
Anche il colore delle pareti della stanza riveste una 
particolare importanza, poiché dovrà essere il più possibile 
neutro e rassicurante: si opterà per colori che vanno 
dall’azzurro al verde al rosa, i quali, nel caso di risposta 
positiva, non aumentano eccessivamente lo stato di euforia 
ed, al contrario, nel caso di risposta negativa, non abbattono 
particolarmente lo stato emotivo. 
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Per gli stessi motivi riportati sopra, anche l’illuminazione 
dell’ambiente seguirà gli stessi criteri, proponendo quindi una 
luce non eccessivamente forte, né troppo soffusa. 
 
IL MEDICO 
Il medico che si occupa di diagnosi prenatale è, 
ovviamente, specialista in ginecologia ed ostetricia, ed ha un 
curriculum formativo e scientifico tale da poter effettuare 
counseling nelle varie situazioni che si presentano, oltre ad 
essere tecnicamente preparato ed effettuare l’esame. 
L’aggiornamento scientifico-culturale periodico deve essere 
alla base dello scibile che egli mette a disposizione delle 
Pazienti che a lui si rivolgono per consulenza. 
L’aspetto del medico deve essere curato, nel rispetto di chi ha 
di fronte, ed anche il modo di proporsi deve essere il più 
educato possibile: egli sorride e porge per primo la mano 
destra per il saluto, con un tono di voce che trasmetta fiducia 
e sicurezza. 
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Il Medico si rivolge alla Paziente garbatamente e le spiega 
che tipo di esame sarà svolto, quali sono le finalità dell’esame 
stesso e quali i limiti collegati ai vari parametri ed in seguito 
risponderà alla domande rivoltegli cercando di fugare ogni 
dubbio. 
Indi si preparerà ad eseguire l’esame, dove spiegherà i 
particolari dello stesso, cercando di rendere la Paziente il più 
partecipe possibile all’evento. 
Terminato il tutto, si discuteranno i risultati, sia che abbiano 
esito positivo che negativo. In quest’ultimo caso, sarà 
effettuato una consulenza specifica, dove il Medico spiega 
alla Gestante quali possono essere le successive tappe per 
un ulteriore chiarimento o risoluzione dell’evento. 
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IL PARAMEDICO 
Non meno importante della figura del Medico, il 
Paramedico è parte integrante e collaborativa di un 
ambulatorio di diagnosi prenatale. 
Con approccio garbatamente empatico, il paramedico 
introduce la Paziente al Medico indi si occupa della parte 
burocratica dell’esame. 
Successivamente accompagna la Gestante sul lettino, ne 
cura il confort preparandola tecnicamente ed, insieme, 
aspettano il Medico per l’esecuzione dell’esame. 
Il Paramedico è persona che ben conosce l’argomento 
trattato, ma non offre spiegazioni alla Paziente se non con 
l’approvazione del Medico, che deve essere presente al 
momento ed a cui non si sovrappone in nessun modo. 
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L’APPARECCHIATURA 
Un ambulatorio di diagnosi prenatale precoce, dove 
ogni risposta che viene data alla Paziente assume un 
significato estremamente profondo e dirimente sul proseguo 
della gravidanza stessa, necessita chiaramente di 
un’apparecchiatura di alto livello tecnologico. 
Ogni casa produttrice di ecografi garantisce ormai un tipo di 
macchinario “top level” che integra sonde ad alta risoluzione, 
possibilità di ingrandimento senza dispersione dell’immagine, 
doppler qualitativo e power doppler quantitativo e la 
possibilità di ottenere immagini multiplanari con scansioni 4D. 
Inoltre è necessario un software di archiviazione dati, 
immagini e clips video. 
Al tempo stesso anche la sezione di laboratorio deve 
garantire qualità nella determinazione e nel controllo degli 
analiti, con l’utilizzo di apparecchiature e software di alto 
livello. 
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LA DOCUMENTAZIONE 
Prima di iniziare l’esame viene rilasciata alla Paziente 
un’informativa dove viene descritta la metodica e dove 
vengono esaminati i limiti della stessa. Su di essa sono 
riportati gli articoli scientifici più rappresentativi. 
Alla fine dell’esame, viene rilasciato un referto dattiloscritto, 
firmato dal medico esecutore. 
In tale referto, dove sono indicate le generalità della Paziente, 
l’anamnesi ostetrica con la parità, l’inizio dell’ultimo ciclo 
mestruale e le indicazioni all’esame, viene descritta la vitalità 
del feto, la morfologia della camera gestazionale, la quantità 
di liquido amniotico e la regolarità di forma, dimensione e 
posizione della placenta. 
E’ presente la descrizione de la morfologia fetale e se questa 
corrisponde all’epoca di gravidanza 
Viene indicata la lunghezza cranio sacrale, il diametro 
biparietale, la misurazione della traslucenza nucale, la 
presenza delle ossa nasali ed i valori dei parametri 
biochimici. 
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In ultimo sono presenti i risultati dello screening con i valori in 
base alla sola età materna per quel momento della 
gravidanza ed il risultato finale, personale della Paziente. 
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3 
GESTIONE DELL’AMBULATORIO 
 
 LA CONSULENZA GENETICA 
Per un ambulatorio di diagnosi prenatale precoce 
sarebbe estremamente importante far precedere un 
eventuale test di screening od invasivo ad una consulenza 
con un genetista medico. Le acquisizioni scientifiche degli 
ultimi decenni hanno dato un notevole incremento alla 
conoscenza delle basi biologiche di molte malattie ereditarie. 
In particolare, gli studi compiuti sul DNA hanno permesso di 
individuare i difetti molecolari di numerose malattie genetiche 
e di mettere a punto test genetici che consentono di effettuare 
diagnosi precise anche in epoca prenatale. 
Nonostante tutto, sono ancora molte le malattie genetiche di 
cui si conoscono le caratteristiche cliniche e le modalità di 
trasmissione, ma non il difetto molecolare. Ciò implica che, 
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per queste patologie, non siano disponibili test genetici 
specifici. Esistono inoltre molte malattie genetiche di cui si 
conosce la modalità di trasmissione e il difetto molecolare ed 
è disponibile un test genetico, ma per le quali non esiste 
ancora una terapia efficace. Infine, vi sono malattie genetiche 
definite complesse, che sono quelle maggiormente diffuse 
nella popolazione generale, come il diabete e le malattie 
cardiovascolari. Queste patologie sono causate da più geni 
alterati che, insieme a fattori ambientali, contribuiscono allo 
sviluppo della malattia. Per esse non sono disponibili test 
genetici specifici. 
La consulenza genetica è quindi un processo informativo 
attraverso il quale i pazienti affetti da una malattia 
geneticamente determinata ricevono informazioni relative alle 
caratteristiche della malattia stessa, alle modalità di 
trasmissione, al rischio di ricorrenza e alle possibili terapie, 
incluse le opzioni riproduttive. 
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La diagnosi precisa della malattia costituisce premessa 
fondamentale e necessaria per poter effettuare la consulenza 
genetica. Può essere esclusivamente clinica, ovvero basata 
sulla valutazione del medico specialista e su dati derivati da 
indagini strumentali, oppure può richiedere l'impiego di test 
genetici. 
La consulenza genetica si articola in diverse fasi: 
- Raccol a delle informazioni: viene effettuata tramite 
l'anamnesi personale e familiare. E' un momento 
fondamentale, in cui vengono raccolte tutte le informazioni 
necessarie, che possono aiutare lo specialista in genetica 
medica a far luce sulla reale origine genetica della malattia. 
Vengono annotate informazioni precise sui diversi 
componenti familiari, inclusi quelli deceduti, che si ritiene 
abbiano avuto la stessa malattia. A tal fine possono essere 
utili, oltre alle cartelle cliniche e alle varie documentazioni 
sanitarie, anche fotografie dei familiari deceduti. 
t
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- Ricostruzione dell'albero genealogico: è una ricostruzione 
grafica che consente di raccogliere le informazioni di 
carattere genetico della famiglia in esame. Deve essere 
estesa ad almeno tre generazioni: probando, genitori e nonni. 
- Visite specialistiche: vengono richieste dal genetista per 
confermare o escludere altri eventuali segni minimi della 
malattia sui componenti familiari 
- Esami di laboratorio: comprendono test genetici quali 
l'analisi del DNA e/o dei cromosomi tramite cariotipo per 
quelle malattie genetiche in cui si conosce il difetto genetico 
ed esami strumentali.  
- Calcolo del rischio genetico: è la possibilità che una 
condizione patologica a base genetica presente nel probando 
si verifichi nuovamente in altri membri appartenenti alla 
stessa famiglia. Il calcolo del rischio si basa sull'accertamento 
della modalità di trasmissione della malattia, sui dati 
strumentali e di laboratorio disponibili e sulla posizione del 
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probando all'interno della famiglia. Il rischio genetico può 
essere fornito in termini probabilistici o con un valore 
percentuale. 
- Comunicazione: è il momento in cui lo specialista in 
genetica medica comunica al probando o ai suoi familiari le 
informazioni ottenute e le possibili conseguenze. La 
consulenza non deve essere mai direttiva e quindi non deve 
influenzare le possibili decisioni del probando o della famiglia. 
E' possibile identificare diverse tipologie di consulenza 
genetica, a seconda della differente richiesta del probando: 
- Consulenza genetica prenatale: insieme di colloqui che una 
coppia a rischio di malattia genetica (cromosomica o 
molecolare) effettua con il genetista, se vi sono sospetti o 
elementi certi che la possano documentare e se vi è la 
necessità di acquisire informazioni che consentano alla 
coppia di decidere in merito alla gravidanza (interruzione o 
prosecuzione). 
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- Consulenza genetica postnatale: insieme di colloqui che 
coinvolgono individui in età pediatrica o adulta, affetti da 
malattie genetiche. Qui lo scopo della consulenza è quello di 
individuare gli eventuali portatori della malattia genetica 
presenti nella famiglia, di valutare il rischio di ricorrenza e 
l'eventuale terapia. 
- Consulenza genetica oncologica: viene richiesta da soggetti 
appartenenti a famiglie in cui siano presenti casi di una 
specifica forma tumorale che desiderino conoscere le 
possibilità diagnostiche e terapeutiche per sé e la valutazione 
del rischio genetico della prole. 
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L’INFORMAZIONE DEL PAZIENTE 
L’informazione del Paziente è un momento 
estremamente importante e necessariamente deve essere 
fatta prima di iniziare l’esame. 
La gestante viene edotta in modo chiaro e ben comprensibile 
dal medico sulla metodica che egli utilizza allo scopo dello 
screening, quali sono i limiti della stessa e quali sono i 
percorsi successivi nel caso che lo screening sia positivo o 
che venga evidenziato un particolare morfologico alterato. 
Successivamente, le viene rilasciata un’informativa, che 
funge anche da consenso informato, che spiega nei minimi 
particolari lo screening a cui sarà sottoposta e che la 
Paziente firmerà e renderà al Medico dopo aver letto ed 
accettato. 
A questo punto, il Medico conduce un’accurata anamnesi 
genetica, volta ad indirizzare l’esame nel caso da questa 
venga evidenziata familiarità per qualche tipo di anomalia 
cromosomica, genetica oppure una patologia clinica che in 
qualche modo possa inficiare sul buon esito della gravidanza. 
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NOME E COGNOME 
ETA’                                        PARITA’ 
CITTA’                                                TEL. 
PROFESSIONE ED AMBIENTE DI LAVORO 
MESTRUAZIONI REGOLARI                            U.M. -
SETT. DI GESTAZIONE                           
ETA’ AVANZATA DEI GENITORI >35 anni 
MALATTIE 
Ipertensione 
Diabete 
Infezioni 
altro 
INTERVENTI CHIRURGICI 
ANAMNESI FAMILIARE 
Handicap fisici 
Handicap mentali 
Cromosomopatie 
Sindromi genetiche 
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ANAMNESI PERSONALE PRESENTE E REMOTA 
Handicap fisici 
Handicap mentali 
Cromosomopatie 
Sindromi genetiche 
B-talassemia 
Fibrosi cistica 
Altro 
GENITORI CONSANGUINEI 
PROBLEMI RIPRODUTTIVI 
Infertilità 
Natimortalità - causa 
Aborti ripetuti – causa 
PRECEDENTI GRAVIDANZE 
Cromosomopatie  
Sindromi  
Diabete 
Gestosi 
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Altro 
Immagini ecografiche anomale  
GRAVIDANZA ATTUALE 
Spontanea 
Tabagismo 
Uso di sostanze voluttuarie 
Farmaci precedenti la gravidanza 
Esposizione a radiazioni 
Esposizione ad agenti chimici  
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IL MOMENTO DELL’ESAME 
Il momento dell’esame è delicato, in quanto il Medico 
deve illustrare, nel modo più semplice e comprensibile 
possibile ed al contempo facendo partecipare la Paziente a  
ciò che sta valutando attentamente sullo schermo ecografico. 
Dopo avere appurato la vitalità del feto, viene analizzata la 
morfologia della camera gestazionale, la localizzazione, la 
morfologia e le dimensioni della placenta e la quantità di 
liquido amniotico. 
Quindi si procede ad analizzare in modo estremamente 
particolareggiato l’anatomia fetale, andando a rilevare la 
presenza del cranio, con la linea mediana ed i plessi corioidei 
che devono essere ben rappresentati; si passa ad analizzare 
lo splancnocranio per valutare la presenza delle orbite, delle 
ossa nasali e del profilo fetale che ci permette rivalutare il 
complesso maxillo-mandibolare; si valuta poi la presenza dei 
campi polmonari con le quattro camere cardiache di cui si 
analizza l’inclinazione dell’asse, poi, in scansione sagittale si 
ricerca il diaframma e, scorrendo in direzione cranio-caudale, 
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si valuta l’integrità della parete addominale con l’inserzione 
del cordone. Si passa poi in addome dove si reperta lo 
stomaco e si valuta l’ecogenicità intestinale; poi ci spostiamo 
nella pelvi per evidenziare la vescica e le arterie del cordone 
ombelicale che vi circolano intorno. Si evidenziano quindi tutti 
e quattro glia arti nei tre segmenti. Poi si misura la 
traslucenza nucale secondo i canono della Fetal Medicine 
Foundation. 
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IL COUNSELING 
Il counseling è un termine inglese che si frappone fra le 
parole italiane consulenza ed offerta d’aiuto al Paziente. 
E’ questo infatti, il momento dell’esame sicuramente più 
rilevante poiché definisce il percorso da intraprendere per la 
gravidanza in esame e programmare le successive indagini. 
Se il test di screening risulta essere positivo, chiaramente 
deve essere indicato alla Paziente di eseguire un’analisi del 
cariotipo fetale mediante metodica invasiva, sia villocentesi o 
amniocentesi. 
Ma anche se lo spessore della traslucenza nucale è al di 
sopra dei valori normali è necessario, se non più importante, 
effettuare una corretta consulenza. 
Nella tabella sottoriportata, sono riassunte le relazioni 
esistenti tra spessore della traslucenza nucale e difetti 
cromosomici, possibilità di aborto e/o morte endouterina e la 
relativa prevalenza delle anomalie fetali 
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Innanzitutto, con la sola ecografia delle 11-13 settimane, 
sono possibili da identificare o sospettare circa il 70% delle 
anomalie fetali maggiori che dovranno essere confermate con 
una successiva ecografia a circa 20 settimane 
Per valori di traslucenza nucale al di sotto del 99° percentile 
per epoca gestazionale, la decisione dei genitori di eseguire 
lo studio del cariotipo fetale dipenderà dal risultato del test 
poiché la probabilità che il bambino non abbia anomalie 
maggiori è di circa il 90%, che sale al 93% per valori al 95° 
percentile e raggiunge il 97% per valori inferiori al 95° centile, 
chiaramente se l’ecografia effettuata non ne ha dimostrata 
alcuna. 
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Nei feti che presentano valori di NT compresi tra il 99° ed il 
95° percentile, deve essere effettuata un’ecografia 
morfologica a 20 settimane atta ed escludere anomalie 
strutturali fetali che per questo gruppo, sono 2.5% più 
frequenti rispetto alla normalità, mentre per i feti con NT 
inferiore al 95° percentile tale percentuale è ridotta a 1.6%. 
Comunque, per valori di NT compresi tra il 99° ed il 95° 
centile, viene consigliato di effettuare un’ecocardiografia 
fetale possibibilmente in un centro specialistico cardiologico 
di III° livello. 
In circa 1% delle gravidanze, si riscontrano valori della NT 
superiori al 99° percentile, quindi superiori a 3.5 mm. In 
questo caso, il rischio di riscontrare difetti cromosomici è 
molto elevato ed aumenta per valori di NT di 4.0 fino al 20% 
ed al 33% se NT è 5.0 fino al 50% per NT di 6.0. In questi 
casi, lo studio del cariotipo fetale è la cosa più opportuna da 
proporre alla coppia che giunge a consulenza e la villocentesi 
è la prima scelta, in quanto permette, se esiste un’anamnesi 
positiva per sindromi genetiche, di poter individuare anche 
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questo gruppo di anomalie, importante per una futura 
gravidanza. 
Nel caso la traslucenza nucale fosse riassorbita e, se 
effettuato il cariotipo fetale questo risulta normale, è 
comunque consigliabile un’ecografia estremamente 
dettagliata a 14-16 settimane, volta ad escludere eventuali 
anomalie strutturali e che comprenda anche uno studio 
particolareggiato del cuore: se non si rilevano anomalie 
strutturali, possiamo sicuramente rassicurare la coppia che il 
loro bambino sarà probabilmente senza anomalie maggiori 
nel 95% dei casi. 
E’ comunque necessario confermare questi reperti anche a 
20 settimane, momento in cui le strutture anatomiche hanno 
completato in gran parte la loro evoluzione. In questo caso, 
se l’ecografia non rileva alcuna anomalia, è possibile 
tranquillizzare la coppia e dire che il rischio di avere un 
bambino con una grave anomalia o ritardo del neurosviluppo 
è sovrapponibile al rischio presente nella popolazione 
generale. 
 44
Nel caso la traslucenza nucale evolva in edema nucale 
oppure in idrope, segnala un forte sospetto di infezione o 
sindrome genetica. 
In questo caso è importante ricercare nel sangue materno la 
presenza del Toxoplasma gondi, del Citomegalovirus e del 
Parvovirus B 19 e l’esame del cariotipo fetale mediante 
placentocentesi o funicolocentesi per la ricerca di sindromi 
genetiche. 
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4 
LA NOSTRA ESPERIENZA 
 
La nostra esperienza, come Divisione di Ginecologia ed 
Ostetricia I° Universitaria, diretta dal Prof. AR Genazzani, di 
ambulatorio per lo screening delle anomalie cromosomiche 
nel primo trimestre di gravidanza, inizia nell’anno 2000, 
quando viene inizialmente misurata la sola traslucenza 
nucale, come parametro singolo. 
Tra il 2000 ed il 2001 vengono acquisite 440 misurazioni per 
una media di mm 1.2 e con 9 casi in cui i valori erano 
superiori al 95° percentile a cui fu consigliato di eseguire 
l’analisi del cariotipo: di questi, 2 casi presentavano la 
Sindrome di Down (T21). 
Ma è dal 2002, anno in cui inizia la collaborazione con l’unico 
organo qualificante mondiale per la traslucenza nucale, la 
Fetal Medicine Foundation di Londra, che abbiamo iniziato a 
fornire un indice specifico per la Sindrome di Down. 
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Negli anni 2002 e 2003, abbiamo eseguito 1876 screening 
per la Sindrome di Down, eseguendo la misurazione della 
traslucenza nucale ed in base all’età della gestante ed 
all’epoca gestazionale: abbiamo ottenuto una detection rate 
di 80%, con il 2% dei falsi positivi. 
Nell’anno 2004, abbiamo iniziato a valutare la presenza delle 
ossa nasali fetali: tale parametro, associato ai sopradescritti, 
ha permesso di fornire a 1462 gestanti, un indice di rischio di 
90% con il 5% dei falsi positivi. 
Dall’anno 2005 abbiamo iniziato ad offrire, oltre ai suddetti 
parametri, la valutazione biochimica materna della BHcg e 
della PAPP-A: fino alla fine del 2006 abbiamo eseguito 2680 
esami, con una detection rate di 95% e con il 5% dei falsi 
positivi. 
 
In questo triennio 2003-2006, dove si sono rivolte alla nostra 
attenzione circa 3900 Pazienti. 
L’età media è risultata essere 34.2 anni (con estremi 17-56). 
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La mediana della traslucenza nucale è risultata essere 1.4 
mm. 
Le gravidanze ottenute con tecniche di riproduzione assistita 
sono state 48, di cui 4 con ovodonazione, dove non si sono 
riscontrate anomalie del cariotipo o strutturali. 
Nelle restanti sono state evidenziate, al momento dell’esame 
e confermate successivamente, le seguenti anomalie: 
- per valori di traslucenza nucale superiori al 95° percentile o 
screening  test positivo 
- 7 casi su 9 di T 21 
- 2 casi  su 3 di T 18 
- 1 caso di T 13 
- 1 caso di T20 
- 1 caso di sindrome di Di George 
- 1 caso di acondroplasia 
- 4 casi di DIV 
- durante la scansione ecografica 
- 2 casi di anencefalia 
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- 11 casi di “Golf Ball” 
- 5 casi di intestino iperecogeno 
- 12 casi di pielectasia 
- 8 casi di cisti dei plessi corioidei 
- 1 caso di nanismo 
- 1 caso di body stalk anomaly 
- 9 arterie ombelicali uniche 
- 1 piede torto 
 
Il Personale che si occupa dell’ambulatorio è, in questo 
momento, costituito dal Medico, dott. Carlo Luchi, 
dall’Ostetrica Maria Maiorano, dalla Biologa, dssa Donatella 
Parrini e da due assistenti tesiste Claudia Gaini e Chiara 
Nanini. 
Le Pazienti che si vogliono sottoporre allo screening, si 
ritrovano alle ore 8.00 della mattina, dopo avere preso 
regolare appuntamento presso il Centro Unico di Prenotazioni 
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, in un 
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ambulatorio specifico della nostra clinica per effettuare il 
prelievo del sangue per il dosaggio degli analiti sopradescritti. 
Quindi, pagato il regolare ticket sanitario, si ritrovano presso 
l’ambulatorio dello screening, dove vengono accolte 
dall’Ostetrica che inizia a regolarizzarne l’afflusso e la parte 
burocratica. 
A questo punto tutte le candidate vengono riunite dal Medico 
nella stanza dove verrà effettuato lo screening e vengono 
edotte sulla metodica, sui risultati che saranno discussi e sui 
limiti dell’esame. Il medico consegna alle Pazienti 
un’informativa dove è riportato quanto egli ha in precedenza 
spiegato e che funge da consenso informato e che sotto 
riportiamo. 
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SCREENING COMBINATO DELLA SINDROME DI DOWN 
CON MISURAZIONE ECOGRAFICA DELLA TRASLUCENZA NUCALE, 
VALUTAZIONE DELLA PRESENZA DELLE OSSA NASALI 
E DOSAGGIO PLASMATICO MATERNO DELLE PROTEINE F-BETA HcG E PAPP-A 
 
L’esame consiste nella combinazione di un prelievo plasmatico materno e l’esecuzione di una ecografia, 
generalmente eseguita per via transaddominale e che consta di tre tempi: l’ecografia ostetrica, la 
misurazione della traslucenza nucale e la valutazione della presenza delle ossa nasali, ognuno dei quali 
assume un ruolo diagnostico ben preciso. 
 
L’ECOGRAFIA OSTETRICA è una metodica ecografica eseguita in epoca gestazionale precoce, 
generalmente fra la 11° e la 14° settimana, per mezzo della quale è possibile evidenziare particolari difetti 
anatomici del feto che possono correlarsi con anomalie cromosomiche e riconoscere malformazioni 
maggiori fetali con una detection rate di circa il 70% 
(Detection of fetal structural abnormalities at the 11-14 week ultrasound scan. MHB Carvalho et al. Prenat. 
Diag. 2002; 22: 1-4). 
 
I feti affetti da patologia cromosomica, presentano, per ragioni ancora non ben definite, un accumulo di 
fluido dietro la nuca definito tecnicamente TRASLUCENZA NUCALE. La misurazione di esso, permette di 
ottenere un numero che, inserito in un apposito programma, dà un valore numerico di rischio per patologia 
in base all’età materna con una detection rate di circa 75% con il 2% dei falsi positivi. Inoltre lo spessore 
aumentato della traslucenza nucale, può essere correlato con cardiopatie congenite fetali. 
(Screening ecografico precoce della sindrome di Down. Il ruolo della traslucenza nucale secondo i canoni 
della Fetal Medicine Foundation: la prima esperienza nell’Area Vasta Pisana.   C. Luchi et al. Toscana 
Medica, N°10 Nov.-Dic. 2004 
UK Multicentre  Project on assestment of risk of trisomy 21 by maternal age and fetal nuchal translucency 
thichness at 10-14 week of gestation. Snijders RJM, Nicolaides KH. Lancet 1998; 352: 343-346) 
L’OSSO NASALE è assente nel 70% dei feti affetti da Sindrome di Down. Esso si rende ben visibile intorno 
alla 15° settimana, ma il repertarlo durante l’ecografia tra la 11°-13° settimana, aumenta la capacità di 
riconoscere il feto affetto, associando al valore della traslucenza nucale, di circa il 90%. Associando a questi 
dati il DOSAGGIO PLASMATICO di due proteine materne, la F-Beta Hcg e la PAPP-A, si raggiunge la 
capacità di riconoscere il feto affetto dalla Sindrome di Down in circa il 97% dei casi, con circa il 5% dei falsi 
positivi. 
(Absence of nasal bone in fetuses with trisomy 21 at 11–14 weeks of gestation: an observational study. 
Cicero S, Curcio P, Papageorghiou A, Sonek J, Nicolaides KH. Lancet 2001; 358: 1665–1667. 
Integrated ultrasound and biochemical screening for trisomy 21 at 11 to 14 weeks. Cicero S, Bindra R, 
Rembouskos G, Spencer K, Nicolaides KH. Prenat Diagn 2003; 23: 306–310). 
 
Si sottolineano i limiti intrinseci della metodica ecografica: è possibile infatti che alcuni difetti minori possano 
sfuggire all’operatore sia per le condizioni della paziente, sia per difetti di tipo evolutivo. 
La certezza assoluta di una anomalia cromosomica (es. S. di Down) si ha solo con un esame diagnostico di 
tipo invasivo. 
 
Il calcolo del rischio di T21 è basato sui risultati degli studi condotti su più di 100.000 pazienti nell’ambito del 
progetto “11-14 week scan”, sotto gli auspici della FETAL MEDICINE FOUNDATION, 137, Harley Street, 
Londra 
Si sottolinea che il rischio di T21 a termine di gravidanza è inferiore a quello riportato poiché circa il 30% 
delle gravidanze con feto affetto, va incontro ad aborto spontaneo. 
 
 
L’Operatore è certificato ed abilitato ad eseguire l’esame, direttamente dalla FETAL MEDICINE 
FOUNDATION. 
 
 
Data ………………………………….. 
 
Ho letto e ben compreso quanto sopra 
scritto………………………………………………………………………… 
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 A questo punto vengono iniziati gli esami, utilizzando 
un’apparecchiatura ecografica fornita dalla ditta ESAOTE 
(modello technos),  dopo che ogni gestante ha consegnato il 
consenso sopradetto. 
Alla fine della prova, con i risultati degli analiti, il Medico 
discute il risultato con la Paziente rilasciandole un referto  
dattiloscritto molto dettagliato. 
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